SYNTEZA ACYKLOVIRU (ZOVIRAXU)
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Odczynniki: Aparatura i szklo:
guanozyna 29 kolba okragtodenna 50 mL
eter-2-acetoksyetlo-acetoksymetylowy 2.6 mL chtodnica zwrotna
bezw. octowy 6.7 mL chtodnica destylacyjna
kwas-p-toluenosulfonowy 0.136 ¢ zestaw do saczenia pod zmniejszonym
octan etylu 12 mL ci$nieniem z lejkiem Biichnera

szalka Petriego

W kolbie okraglodennej umiesci¢ 2 g guanozyny, 2.6 mL eteru-2-acetoksyetoksy-
metylowego, 6.7 mL bezwodnika octowego oraz 0,136 g kwasu-p-toluenosulfonowego.
Mieszanine reakcyjna ogrzewaé w temp. 100 °C przez 25 godz.

Nastepnie catos¢ zagesci¢ na wyparce obrotowej, tak aby otrzymaé gesty brazowy olej, ktory
miesza si¢ i poddaje sie ponownie ogrzewaniu w temperaturze 100 °C przez 20 godz., ale pod
zmniejszonym ci$nieniem.

Przebieg reakcji kontrolowaé¢ za pomoca TLC (chloroform/metanol 9:1). Po zakonczeniu
ogrzewania mieszaning ochtodzi¢ do temperatury pokojowej, doda¢ 4 mL octanu etylu i znow
miesza¢ przez 1 godz. Otrzymane krysztaty odsaczy¢, przemy¢ octanem etylu 1 wysuszy¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem.

Uzyskuje si¢ produkt — 9-izomer (1a) w postaci biatego proszku, z wydajnoscia ok. 75%
Pozostaly przesacz oczysci¢c na kolumnie chromatograficznej (chloroform/metanol).
Otrzymuje si¢ dodatkowo 1a oraz 7-izomer (1b).

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke Si0; nanie$¢ substrat, otrzymany produkt . Ptytke wstawi¢ do fazy nos$ne;:
chloroform : metanol (9:1). Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a nastgpnie
plytke wywotaé¢ w komorze jodowe;.

'H NMR: 1a (DMSO-dg) 5: 1.94 (s, 3H, OCOCH3), 2,16 (s,3H, NHCOCHS3), 3,68 (t, 2H, H-4), 4.06
(t, 2H, H-3"), 5.47 (s, 2H,H-1), 8.14 (s, 1H, H-8), 11.80 (s, 1H, NH), 12.07 (s, 1H, NH).
'H NMR: 1b (DMSO-dg) &: 1.65 (s, 3H, OCOCHS3), 2,16 (s,3H, NHCOCH3), 3,85 (t, 2H, H-4"), 4.20
(t, 2H, H-3"), 5.80 (s, 2H,H-1), 8.00 (s, 1H, H-8), 11.10 (s, 1H, NH), 12.26 (s, 1H, NH)



Il ETAP SYNTEZA 9[(2-HYDROKSYETOKSY)METYLO]JGUANINY
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Odczynniki: Aparatura i szklo:
9-[(2-acetoksyetoksy)metylo] kolba okragtodenna 100 mL
-2-acetyloaminoguanina 249 chtodnica zwrotna
5% roztw. NaOH 24 mL zestaw do saczenia pod zmniejszonym
1M kwas solny ci$nieniem z lejkiem Biichnera

szalka Petriego

W kolbie okragtodennej o poj. 100 mL rozpusci¢ 2.4 g 1a w 24 mL 5% NaOH i ogrzewac
pod chtodnica zwrotna przez 1 godz. (monitorowa¢ za pomoca TLC). Nastepnie mieszaning
reakcyjna zoboje¢tni¢ 1M HCI (kontrola za pomoca papierka wskaznikowego). Miesza¢ przez
ok. 10 min. Powinny wypas¢ krysztatki produktu. Wytracone krysztaty odsaczy¢ na lejku
Blichnera.

Otrzymuje sie produkt w postaci biatego proszku o temp. top. 247-248 °C z wydajnoécia ok.
89%.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke Si0; nanie$¢ substrat, otrzymany produkt . Ptytke wstawi¢ do fazy nos$ne;:
chloroform : metanol (9:1). Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a nastepnie

ptytke¢ wywota¢ w komorze jodowe;j.

'H NMR: (DMSO-dg) 5: 3.20-3.62 (s, 4H, H-3",4"), 5.35 (s, 2H, H-1), 7.15 (s, 2H, NH2),
7.77 (s, 1H, H-8), 12.07 (1H, CONH)



9.

BADANIE SCIERALNOSCI

Uruchom urzadzenie przyciskiem z tylu obudowy. Drukarke wlacz przyciskiem na jej
prawym boku. Sprawdz czy dioda gotowosci drukarki na przednim panelu gléwnego
modutu si¢ $wieci, jesli nie, wcisnij przycisk PRINT.

Na ekranie pojawi sig liczba 100 - jest to ilo§¢ obrotow bebna w prowadzonym tescie.
Dokladnie zwaz tabletki, ktore umiescisz w komorze 11 2.

7 pomoca asystenta!l Pot6z beben pomiarowy ptasko na gornej obudowie aparatu.
Zdejmij pokrywke bebna i ostroznie odtdz na bok. Umies¢ tabletki w komorze 11 2.
Nakryj bgben pokrywka 1 ostroznie umies¢ na wale. Zamontuj i dokre¢ zacisk bebna.
Po nacisnigciu przycisku START/STOP pojawi si¢ pole, w ktorym nalezy wpisaé
masg tabletki z komory 1. PotwierdZ przyciskiem ENTER, poprawki mozesz
wprowadzi¢ po nacisnigci CLEAR.

Whpisz na klawiaturze masg tabletki z komory 2, potwierdz wciskajac ENTER. Test
$cieralnos$ci automatycznie rozpocznie sig.

Po wykonaniu 100 obrotéw aparatura zatrzymuje test. Ostroznie zdejmij bgben,
wyjmij tabletki z komor 1 1 2. Doktadnie zwaz tabletki wykorzystane w tescie.

Whpisz na klawiaturze masg tabletki z komory 1 i wcisnij ENTER. Powtorz czynnos$ci
dla tabletki z komory 2. Zostanie wydrukowany raport, a aparatura powroci do stanu
gotowosci do kolejnego testu.

Powtorz test na tacznie 10 tabletkach.

10. Po wykonanych testach, wytacz drukarke.
11. Wytacz gtéwny modut.




9.

10.

11.
12.
13.
14.

BADANIE TWARDOSCI

Uruchom twardo$ciomierz przyciskiem z tytu aparatu. Drukarke uruchom przyciskiem
PO jej prawej stronie.

Wiacz zewngtrzny modut - urzadzenie do pomiaru grubosci i §rednicy tabletki.
Podczas pierwszego uzycia wyzeruj urzadzenie przez naci$nigcie i przytrzymanie
przycisku ORIGIN.

Dzwignig przesun ku dotowi, co spowoduje uniesienie si¢ ttoczka pomiarowego. Pod
tloczkiem umies¢ tabletke w pozycji - na plasko.

Zwolnij dzwignig, ttoczek przesunie si¢ w dol, opierajac na tabletce. Odczytaj wynik
pomiaru [mm].

PowtOrz pomiar umieszczajac tabletke pod ttoczkiem w pozycji - na krawedzi.
Odczytaj warto$¢ jej Srednicy [mm].

Na gérnej obudowie gldéwnego modutu znajduja si¢ szczeki do pomiaru twardosci
tabletki. Umie$¢ tabletke pomiedzy nimi, w pozycji - na ptasko, tak aby opierata si¢ o
szczeke sensorowa (szczegka po lewej stronie).

Nakryj szczeki plastikowa pokrywka ochronng i naci$nij przycisk TEST (wykonuj w
okularach ochronnych!).

Wynik odczytaj z ekranu [kp ; N]. (1kp = 453,6 kg)

W celu uzyskania raportu 1 oczyszczenia pamigci urzadzenia, wcisnij przycisk
INITIALIZE/PRINT.

Powt6rz pomiary dla facznie 5 tabletek.

Wytacz drukarke.

Wytacz modut do pomiaru grubosci tabletki.

Wytacz modut gtowny.




Il ETAPOWA SYNTEZA ANESTEZYNY (BENZOKAINY)

| Etap - SYNTEZA KWASU 4-AMINOBENZOESOWEGO (metoda 1)

COOH COOH
FeSO,
NH,OH
NO, NH,
Odczynniki: Sprzet i szklo:
kolba stozkowa 250 mL
Kwas p-nitrobenzoesowy 8.4 g kolba stozkowa 250 mL
12% NH,OH 60 mL zestaw do saczenia pod zmniejszonym
25% NH,OH 50 mL cisnieniem z lejkiem Biichnera
FeSO, 97.5¢ kolba okragtodenna 50 mL
Lodowaty CH;COOH 2mL papierki wskaznikowe pH uniwersalne

cylinder 100 mL
zlewka 250 mL
szalka Pettriego

W kolbie stozkowej (500 mL) przygotowac roztwor siarczanu zelaza (97.5 g) w 175 mL wody
i ogrza¢ do wrzenia (roztwor 1) na mieszadle magnetycznym.

Jednoczes$nie rozpusci¢ w kolbie stozkowej (250 mL) kwas 4-nitrobenzoesowy (8.4 g) w 60
mL 12% amoniaku (roztwér 2). W celu przyspieszenia procesu mieszaning lekko ogrza¢ na
tazni wodne;j.

Do roztworu 1 dodawac¢ ostroznie, matymi porcjami roztwoér 2, ciagle mieszajac na mieszadle
magnetycznym. W razie potrzeby nalezy energicznie wstrzasa¢ kolba.

Nastepnie, do mieszaniny reakcyjnej powoli wlewac 25% amoniaku (50 mL), tak aby roztwor
mial odczyn stabo alkaliczny (pH sprawdza¢ papierkiem wskaznikowym).

Po 20 minutach mieszania przesaczy¢ mieszaning na goraco. Dodatkowo brunatny osad
przemy¢ na lejku Biichnera zimna woda (10 mL).

Otrzymany przesacz zatgzy¢ w zlewce (250 mL) do polowy objgtosci 1 ponownie przesaczy¢
przez lejek Blchnera. Przesacz ogrza¢ do wrzenia i ostroznie wkropli¢ 2 mL lodowatego
kwasu octowego (nie moze by¢ nadmiaru!). W czasie mieszania i ogrzewania zaczyna
wytraca¢ si¢ kwas 4-aminobenzoesowy.

Po ozigbieniu roztworu, odsaczy¢ uzyskane zottawe krysztatki. Otrzymuje si¢ ok.6 g kwasu
4-aminobenzoesowego o temp. top. 192 °C.

Uwaga, produkt bardzo tatwo rozpuszcza si¢ w wodzie, etanolu i eterze!

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke Si0; nanie$¢ substraty oraz otrzymany produkt. Ptytke wstawi¢ do fazy nosne;:
chlorek metylenu : metanol (2:2).

Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a nastepnie ptytke wywota¢ w komorze
jodowej.




| Etap - SYNTEZA KWASU 4-AMINOBENZOESOWEGO (metoda I1)

COOH COOH
Sn/HCI

N02 NH2

Odczynniki: Sprzet i szklo:
kolba kulistej 500 mL

Kwas p-nitrobenzoesowy 8.4 g (0.05 mola) chtodnica zwrotna
sproszkowana cyna 19.6 g (0.165 mola)  kolba stozkowa 250 mL
stez. HCI 45 mL krystalizator
amoniak 50 mL zestaw do saczenia pod zmniejszonym
Lodowaty CHsCOOH 2mL ci$nieniem z lejkiem Biichnera

papierki wskaznikowe pH uniwersalne
cylinder 100 mL

zlewka 250 mL

szalka Pettriego

W kolbie kulistej (500 mL), zaopatrzonej w chiodnicg zwrotna, umiesci¢ 8.4 g kwasu
p-nitrobenzoesowego, sproszkowana cyng 1 wla¢ 45 mL stgz. HCl. Mieszaning ogrzewac
delikatnie w celu zapoczatkowania reakcji, a potem usuna¢ czaszg grzejna.

Zawarto$¢ kolby nalezy wstrzasa¢, aby kwas znajdujacy si¢ na $ciankach byt zawracany do
mieszaniny reakcyjnej. Mozna réwniez dodatkowo dogrza¢ kolbg. Po 20 min powstaje
klarowny roztwor.

Po ostygnigciu zdekantowac roztwor do zlewki (500 mL). Pozostata w kolbie cyng przemy¢
woda (15 mL) i rowniez, przez dekantacje, zla¢ klarowny roztwoér do zlewki (500 mL).

Do otrzymanego roztworu doda¢ NH,OH, tak aby odczyn stal si¢ stabo alkaliczny wobec
papierka wskaznikowego. Wytraca si¢ uwodniony tlenek cyny, ogrzewac przez 20 minut.

Do mieszaniny doda¢ ziemi okrzemkowej (Celit), wymieszac i przesaczy¢ na lejku Biichnera.
Otrzymany osad na podktadce z ziemi okrzemkowej (Celit) przemy¢ woda i caly osad przeniesé
do zlewki z 75 mL wody i ogrzewa¢ ta mieszaning, w celu dalszej ekstrakcji produktu.
Ponownie przesaczyc.

Potaczone przesacze polaczy¢ i1 zatezy¢ do ok. 75 mL. Jesli pojawit si¢ osad usuna¢ go na
lejku Biichnera.

Klarowny roztwor zakwasi¢ ~2 mL lodowatego kwasu octowego (unika¢ nadmiaru!
Kontrolowa¢ zakwaszanie za pomoca papierka wskaznikowego). W czasie mieszania i
ogrzewania zaczyna wytracac si¢ kwas 4-aminobenzoesowy.

Po ozigbieniu roztworu, odsaczy¢ uzyskane zottawe krysztatki. Otrzymuje si¢ ok. 6 g kwas 4-
aminobenzoesowego o temp. top. 192 °C.

Uwaga, produkt bardzo tatwo rozpuszcza si¢ w wodzie, etanolu i eterze!

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke Si0; nanie$¢ substraty oraz otrzymany produkt. Ptytke wstawi¢ do fazy nosne;:
chlorek metylenu : metanol (8:2).

Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a nastgpnie ptytke wywota¢ w komorze
jodowej.




ETAP Il PARA-AMINOBENZOESAN ETYLU (BENZOKAINA LUB ANESTEZYNA)

COOH COOC,Hsg
EtOH
_—
H+

NH, NH,

Odczynniki: Sprzet i szklo:
kolba kulistej 250 mL

Kwas p-aminobenzoesowy 5g kolba kulistej 100 mL
abs. EtOH 33 mL chlodnica zwrotna
H,S0, (oleum) 3mL kolba stozkowa 100 mL
Celit Zestaw do saczenia pod zmniejszonym
Wegiel aktywny 0.1g ci$nieniem z lejkiem Biichnera

papierki wskaznikowe pH uniwersalne
cylinder 100 mL

zlewka 100 mL

szalka Pettriego

5% NH,OH ~5mL

W kolbie kulistej (250 mL), zaopatrzonej w chlodnice zwrotna, umiesci¢ 5 g kwasu
p-aminobenzoesowego, 33 mL absolutnego etanolu i 3 mL oleum. Ogrzewa¢ pod chtodnica
zwrotna przez 4 godz. Nastgpnie, oddestylowaé¢ nadmiar alkoholu pod zmniejszonym
ci$nieniem.

Uwaga! Jesli zacznie pojawia¢ si¢ w kolbie osad, zdja¢ kolbg¢ z wyparki 1 ochlodzic.
Wytracony osad przesaczy¢ na lejku Biichnera i przenies¢ do kolby (100 mL) rozpusci¢ w 10
mL wody, doda¢ 0.1 g wegla aktywnego i ogrzewa¢ pod chlodnica zwrotng przez ok. 10
minut.

Mieszaning przesaczy¢ przez lejek Biichnera z podktadka z ziemi okrzemkowej (Celit).
Otrzymany klarowny przesacz jest alkalizowany do pH 10 za pomoca 5% NH4OH kontrola
wobec papierka wskaznikowego).

Wytracony osad przesaczy¢ na lejku Biichnera, przemy¢ zimna woda (5 mL).
Rekrystalizowa¢ z etanolu. Otrzymane krysztatki suszy¢ w temp. pokojowej. Wydajnosé

reakcji to ok. 5 g, temp. top. produktu 92 °C.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)
Na ptytke Si0; nanie$¢ substraty oraz otrzymana benzokaing. Ptytke wstawi¢ do fazy nosne;:
chlorek metylenu : metanol (2:2).




Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a nast¢pnie plytk¢ wywota¢ w komorze
jodowej.
Benzokaina — widmo IR
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Il etapowa synteza FENYTOINY

| ETAP DIBENZOIL

@] 0]
OH 0]
HNO;/ CH;COOH
Odczynniki: Aparatura i szklo
Benzoina 49 Kolba kulista 100 mL
Bezw. Kwas octowy 20 mL Krystalizator
Stez. Kwas azotowy 10 mL Kuchenka
Etanol 10 mL mieszadto
Papierek wskaznikowy Czasza grzejna
CH,Cl, Rurka do odprowadzania gazow
Zlewka 200 mL (wysoka)

Zestaw do saczenia z lejkiem Biichnera
Szalka Petriego

Pod wyciagiem, w kolbie kulistej o poj. 100 mL umie$¢ 4 g benzoiny i 20 mL
bezwodnego kwasu octowego oraz 10 mL stgzonego kwasu azotowego. Ogrzewaj mieszaning
pod chtodnica zwrotna przez 1 godzineg.

Przebieg reakcji sprawdzaj na TLC (faza no$na: chlorek metylenu).

Po catkowitym przereagowaniu substratu, ochtodzi¢ mieszning 1 wyla¢ ja do zlewki o poj 200
mL z 40 g lodu i 20 mL zimnej wody. Cato$¢ mieszac, az olej catkowicie zastygnie, tworzac
osad. Surowy dibenzoil odsaczy¢ na lejku Buchnera i przemy¢ starannie zimna woda tak, aby
odmy¢ kwas. Wyciek sprawdzi¢ papierkiem wskaznikowym.

Krystalizacja produktu z etanolu (ok. 10 mL).

Obliczy¢ wydajnosé i zbadaé temperature topnienia (lit. 94 — 96 °C).

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke SiO, nanie$¢ substrat oraz otrzymany produkt. Poczeka¢ kilka minut az kwas
wyschnie na ptytce.

Plytke wstawi¢ do kuwety z faza nos$na: chlorek metylenu (10 mL).

Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV i zakre$li¢ sygnaty oldwkiem, a nastgpnie
ptytke¢ wywota¢ w komorze jodowe;j.




Il ETAP 5,5-DIFENYLOIMADAZOLIDYNO-2,4-DION (FENYTOINA)

I
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KOH/EtOH — HN/ \NH N NH
OH

@]
Odczynniki: Aparatura i szklo:
Dibenzoil 29 Kolba kulista 100 mL
Mocznik 0.96 g Chtodnica zwrotna
95 % etanol 50mL + 16 mL Zestaw do saczenia z lejkiem Biichnera
KOH Zlewka 400 mL
CH,Cl, 10 mL Cylinder 100 mL

Cylinder 50 mL
Krystalizator na 500 mL
Zlewka 50 mL

W kolbie o poj. 100 mL umiesci¢ 2.0 g dibenzoilu, 0.96 g mocznika i wla¢ 50 mL
95% etanolu. Cato$¢ miesza¢ az do rozpuszczenia substratow. Nastgpnie do mieszaniny dodaé
6 mL 9.4 M roztworu KOH 1 ogrzewa¢ pod chtodnica zwrotna przez 2 godziny. Zrob TLC z
CH,Cl, jako faza rozwijajaca.

Przy obrobce pracuj w rekawiczkach!

Jesli substrat przereagowat catkowicie usun na lejku Buchnera osad, a otrzymany roztwor
przelej do zlewki (400 mL) i dodaj wodg z lodem (50 g lodu i 50 mL wody). Zlewke wt6z do
krystalizatora z woda 1 lodem 1 do mieszaniny reakcyjnej wprowadz kroplami 10% HCI, az
pH roztworu osiagnie 4-5 pH. Lodowata mieszaning przesacz przez lejek Buchnera.
Otrzymany surowy produkt krystalizowa¢ z mieszaniny wody i etanolu (2:8).

Zbadaj temperature topnienia otrzymanych krysztalow (lit. Temp. top. 293-294 °C.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke SiO, nanie$¢ substrat oraz otrzymany produkt. Ptytke wstawi¢ do kuwety z faza
nosna: chlorek metylenu (10 mL).

Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV i zakres$li¢ sygnaly otowkiem, a nastgpnie
plytke wywotaé¢ w komorze jodowe;.

Widmo IR — fenytoiny






HPLC

High Performance Liquid Chromatography — wysokosprawna chromatografia cieczowa

1.

w

8.

9.

Wiacz poszczegdlne moduty HPLC (przyciski z przodu obudowy), nastgpnie uruchom
komputer.
Kliknij dwukrotnie na ikonie GALAXIE, wybor potwierdz OK.
Na dole ekranu kliknij SYSTEMS, zaznacz pole PROSTAR.
W polu ze schematem aparatu wlacz lampg deuterowa - kliknij D2 , i czekaj az pojawi
si¢ zielone pole.
W tym samym polu uruchom - VIS. Poczekaj az aparatura bgdzie gotowa do pracy -
zielone pole na METHOD READY.
Jesli metoda wykorzystywana przy danej analizie jest juz zapisana w systemie, to
przejdz do wyznaczenia tta pomiaru. Jesli metody nie ma w systemie to trzeba ja
ustawic.
Ustawianie metody:
a) Klikaj w kolejnosci na FILE - NEW - NEW METHOD. Wybierz system
PROSTAR, kliknij NEXT. Wpisz nazwe dla metody i kliknij NEXT.
b) Na dole ekranu po lewej stronie kliknij na CONTROL.
c) W glownym polu - pasek po lewej, jego gorna czgs¢ - kliknij na pole pompa
218.
d) Wybierz Ai B - uzywane w analizie rozpuszczalniki - zgodnie z tym jak
podiaczone sa butelki.
e) W zaktadce wybierz MISCELLANEOUS i nastgpnie zaznacz START MODE
- INJECT TRIGGER ON PUMP A. Pozostate opcje pozostaw tak jak jest.
f) W tabelce ponizej wybierz odpowiedni procent fazy no$nej oraz czas jej
uzycia. Dodajac kolejne linie klikaj na "+". Zaznacz w jakim czasie ma dojs¢
do zmiany stg¢zenia faz. Na koncu powro¢ do warunkéw poczatkowych

analizy. Klikajac na "-" mozesz cofna¢ wybor.
g) W glownym polu - pasek po lewej, jego gorna czgs¢ - kliknij na pole 325 i
wybierz dlugos¢ fali detektora podczas analizy.
h) Metoda jest gotowa do uzycia, klikaj wigc w kolejnosci na FILE - SAVE -
SAVE METHOD.
i) Kliknij na dole ekranu na zaktadke SYSTEM.
Przejdz do wyznaczenia tla pomiaru i wymycia kolumny. Na gorze ekranu kliknij na
ACQUISITIONS, nastgpnie na MONITORING BASELINE i wybierze stosowana
metodg. Poczekaj! az pojawi sig komunikat RUNNING na schemacie aparatury.
Poczekaj az kolumna zostanie wymyta - ok. 10 - 15 min (az linia podstawowa bedzie

réwna - wyzerowana).

10. Gdy linia podstawowa jest ptaska mozemy przerwaé przemywanie, kliknij na STOP

(gorny lewy rog gldwnego pola) i nastgpnie OK.

11. Na gérnym pasku ekranu kliknij ikong QUICK START. Wybierz nazwe systemu

PROSTAR i wybierz uzywana przez Ciebie metodg - kliknij OK.

12. Nazwij plik. Jesli chcesz to mozesz zmieni¢ czas pomiaru (ACQUISITION TIME).



13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

Kliknij na START. Poczekaj az aparatura bedzie gotowa do pracy - na schemacie
pojawi si¢ informacja ze czeka na nastrzyk.

ZAWOR INIEKCYINY znajduje si¢ w gornej prawej czesci aparatu, umiesé go w
pozycji LOAD (jesli juz nie znajduje si¢ w tej pozycji). Wykonaj nastrzyk
wprowadzajac do petli maksymalnie 20 pL analizy (strzykawkg umieszczajac w
zaworze - "do oporu"). Przekre¢ zawor do pozycji INJECT. Gdy na ekranie zacznie
pojawiac si¢ wykres, przekre¢ zawor do pozycji LOAD 1 wyjmij strzykawke (przemyj
ja woda destylowana 1 metanolem).

Obserwuj ekran monitora i czekaj na wynik. W gléwnym polu - na gorze - pojawiaja
si¢ wskazania detektora. Po lewej stronie kliknij na ikong pompy 210. W polu na dole
ekranu pokazany jest sktad procentowy fazy w danym momencie analizy. Na matym
wykresie po prawej stronie, pokazana jest planowana zmiana st¢zenia fazy.

Po zakonczonej analizie gdy uzyskasz juz wynik (mozesz zatrzymac proces wczesniej
przyciskiem STOP) przejdz do wydrukowania chromatogramu. W tym celu klikaj w
kolejnosci FILE - OPEN CHROMATOGRAM - wybierz KATALOG danego
miesigca - wybierz nazywany przez Ciebie PLIK. Nastepnie klikaj na FILE - PRINT,
chromatogram zostanie wydrukowany.

Przejdz do mycia uktadu, w tym celu uruchom metod¢ MYCIE.

Po zakonczeniu mycia, korzystajac z pola systemu (schemat aparatury) wytacz
detektor UV-VIS oraz lampg D2.

Zamknij program GALAXIE. Wylacz komputer. Poszczegolne moduty wytacz
przyciskami na przedniej obudowie aparatu.

Wylacz zasilacz.



Il etapowa synteza ZINGERONU

| ETAP Kondensacja waniliny z acetonem
4-(4'-hydroksy-3'-metoksyfenyl)-3-buten-2-on

H 0
0 S,
aceton
— -
HO OH HO
O 0
Odczynniki: Aparatura i szklo:
wanilina 0,59 kolba kulista 25 mL
aceton 3mL korek
aq NaOH 1 mL (20%) zestaw do saczenia z
HCI 5mL (3 M) lejkiem Bichnera
etanol 3mL
woda 2mL

W kolbie kulistej o poj. 25 mL umies¢ 0,5 g waniliny oraz 3 mL acetonu. Mieszaj do
rozpuszczenia ciala statego. Nastgpnie dodaj 1 mL roztworu wodorotlenku sodu. Zamknij
kolbg korkiem i energicznie nig wstrzasaj az pojawi si¢ osad (biaty i1 jasno-z6ity).Mieszaning
pozostaw w temperaturze pokojowej na tydzien. Osad stopniowo ciemnigje a roztwor nad nim
nabiera czerwonego koloru.

Po tym czasie otworz kolbg i dodaj 10 mL kwasu solnego. Wstrzasaj kolba az obecny w niej
osad rozpusci si¢ i dojdzie do stracenia nowego osadu o zo6ttej barwie. Osad odsacz
wykorzystujac zestaw do saczenia z lejkiem Biichnera, przemyj kolbe i osad mata iloscia
wody. Produkt wysusz na powietrzu.

Surowy produkt mozna przekrystalizowac- rozpus¢ go w goracym etanolu i dodaj prawie taka
sama obj¢tos¢ goracej wody, mieszaning ostudz. Temperatura topnienia po rekrystalizacji
wynosi 127-128,5°C.

Produkt zwaz i pobierz probk¢ do wykonania widma UV.

Oblicz wydajnos$¢ i sprawdz temperature topnienia (Surowy produkt, lit. 124-127°C).

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke SiO; nanie$ substrat oraz otrzymany produkt. Poczekaj chwilg az ptytka wyschnie.
Wstaw ptytke do kuwety z faza nosna: chlorek metylenu/ octan etylu jak 10:1 (11 ml).



Po wysuszeniu rezultat odczytaj pod lampa UV i zakresl sygnat otowkiem, a nastgpnie
podgrzej ptytke TLC na plycie grzewcze;.

Widmo UV :

Abs

1.2-

1.0

0.8-

0.6- (\; '

0.4—/

0.2-

0.0
200

300

400
Wavelength (nm)
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Il ETAP Uwodornienie do Zingeronu

o 0
= CH
3 H,/Rh CHy
—_—
HO HO
8]
“CH, O~c Hs

Odczynniki: Aparatura i szklo:
4-(4'-hydroksy-3'-metoksyfenyl)-3-buten-2-on 059 kolbka 25 mL
wodor korek
rod 0.5% na aluminium 50 mg zestaw do uwodornienia
metanol 8 mL zestaw do saczenia z
ziemia okrzemkowa lejkiem Biichnera

mieszadlo magnetyczne

W kolbie umies¢ 0,5 g substratu, 50 mg katalizatora, 8§ mL metanolu oraz mieszadetko
magnetyczne. UWAGA - wszystkie czynnos$ci zwiazane z praca z wodorem wykonuj w
obecnosci ASYSTENTA. Nabierz wodor do balonika i ostroznie przeptucz nim kolbke
reakcyjna- przez 1-2 min. Polacz kolbke z przygotowanym zestawem do uwodornienia.
Ponownie nabierz wodor do balonika i podtacz do przygotowanego zestawu. Zanotuj
poczatkowa objetos¢ wodoru, uruchom mieszadto 1 otworz przeptyw gazu do kolbki
reakcyjnej.

W trakcie reakcji objgtos¢ wodoru zmniejsza sig. Obserwuj kiedy dojdzie do zatrzymania lub
znacznego spowolnienia tempa przeptywu wodoru. Zanotuj zuzyta objetos¢ gazu.

Zamknij doptyw wodoru. Mieszaning reakcyjna przesacz wykorzystujac zestaw do saczenia z
lejkiem Buchnera. W lejku umie$¢ niewielka ilo§¢ ziemi okrzemkowej, uzyj kilku mililitréw
metanolu zeby zwilzy¢ wypetnienie lejka i przeptuka¢ kolbeg. Przesacz odparuj, a otrzymany
produkt zwaz i przygotuj probke do wykonania widma UV.

Oblicz ilo$¢ zuzytego wodoru i wydajnos¢ reakcji. Sporzadz widmo UV otrzymanego
produktu.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na plytke SiO; nanie$ substrat oraz otrzymany produkt. Poczekaj chwilg az ptytka wyschnie.
Wstaw ptytke do kuwety z faza nosna: chlorek metylenu/ octan etylu jak 10:1 (11 ml).

Po wysuszeniu rezultat odczytaj pod lampa UV i zakres$l sygnal otéwkiem, a nastgpnie
podgrzej ptytke TLC na plycie grzewcze;.

Przyktadowy zestaw do uwodornienia:
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Il etapowa synteza LIDOKAINY

A. 2,6-Dimetyloanilina

CHs CHs

NO
2 Zn, NH,CI NH2

-
'

CHs CHs

W 100 ml wody rozpusci¢ 1,57 g NH4CI (29,4 mmoli) doda¢ 6 g pytu cynkowego (91,8
mmola) oraz 2 ml (2,22 g, 14,7 mmoli) 2-nitro-m-ksylenu. Ogrzewa¢ pod chtodnica zwr. do
wrzenia przez 2 godz, lub do zaniku substratu (TLC, CH,Cl, — EtOAc 7:3). Ochtodzi¢,
odsaczy¢ osad cynku, przesacz zalkalizowa¢ 30% KOH do odczynu silnie alkalicznego i
ekstrahowaé 3x20 ml eteru etylowego. Potaczone ekstrakty odparowac do zéttobrazowego

oleju (2,6-dimetyloanilina, uzy¢ w dalszej czes$ci bez oczyszczania)

| Etap - SYNTEZA o—-CHLORO-2,6-DIMETYLOACETANILIDU

CHg o CHs
NH; )J\/CI NH
Cl \"/\a
B o
CHsq CHsy

Odczynniki: Sprzet i szklo:

2,6-dimetyloanilina 0599 Kolba stozkowa 50 mL

Lodowaty CH3;COOH 3.6 mL Kolba stozkowa 25 mL

Chlorek chloroacetylu 0.37 mL krystalizator

Octan sodu 0.75g zestaw do saczenia pod zmniejszonym
Toluen 45mL cis'n.ieni.em z lej kiem Bﬁchner'a
Dietyloamina 0.42 mL papierki wskaznikowe pH uniwersalne

cylinder 25 mL
szalka Pettriego

UWAGA! Eksperyment przeprowadza¢ pod wyciagiem!
Rozpusci¢ dimetyloaniling z czgsci A w 20 ml kwasu octowego i doda¢ 2 ml (2,84 g, 0,0245
mola) chlorku chloroacetylu (OSTROZNIE — zracy i tzawiacy, operacje z tym zwiazkiem

wykonywa¢ pod wyciagiem). Mieszaning ogrza¢ do 50°C i doda¢ roztwor octanu sodu (4 g,



0,049 mola) w 80 ml wody. Roztwoér ozigbi¢ w lodzie, odsaczy¢ osad, przemy¢ woda do
zaniku zapachu kwasu octowego, wysuszy¢ pod zmn. ci$nieniem, lub na powietrzu na szalce
Petriego przez minimum 24 godz., a nastgpnie przenies¢ do wytarowanej fiolki, zwazy¢ i

obliczy¢ wydajnos¢ procesu, t. t. czystego produktu 145-146 °C.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke Si0; nanie$¢ substrat oraz produkt. Ptytke wstawi¢ do fazy nosne;j:
chlorek metylenu : metanol (8:2). Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a

nastgpnie plytkg wywota¢ w komorze jodowe;.

Il Etap - SYNTEZA o—~DIETYLOAMINO-2,6-DIMETYLOACETANILIDU

(LIDOKAINY).
CHs CHs
NH NH
\’(\u HN(C,Hs), \”/\N/\CHg
0 - o k

CHs CH; CHs

Odczynniki: Sprzet i szklo:
kolba okragtodenna 10 mL

Toluen 4.5 mL chtodnica zwrotna
Dietyloamina 0.42 mL zestaw do saczenia pod zmniejszonym
Eter dietylowy 20 mL ci$nieniem z lejkiem Biichnera

papierki wskaznikowe pH uniwersalne
cylinder 25 mL

szalka Pettriego

kolba stozkowa 125 mL

Rozdzielacz 50 mL

Szklany lejek

Caly sprzet jak i odczynniki musza by¢ suche!

Krysztaty otrzymanego a-chloro-2,6-dimetyloacetanilidu (o znanej masie) rozpusci¢ w
toluenie (45 ml, w razie potrzeby ogrzac¢). Na kazdy gram doda¢ 1,55 ml (1,1 g, 15,04

mmola, 3 r6wnowazniki) dietyloaminy. Roztwor ogrzewa¢ do wrzenia pod chtodnica zwrotna
90 min. Ochtodzi¢, przemy¢ 2x 30 ml wody i roztwor toluenowy ekstrahowa¢ 3x 25 ml HCI
(rozc. 1:5). Kwasne ekstrakty potaczy¢, zalkalizowa¢ 30% KOH (ok. 30ml) do odczynu silnie
zasadowego. Ochtodzi¢ w lodzie, wydzielaja si¢ ciemnozolte krysztaly surowej lidokainy.

Odsaczy¢, a fazg wodna ekstrahowac¢ 2x40 ml heksanu. Ekstrakty i krysztaty potaczy¢,



wysuszy¢ nad bezw K,COs, odsaczy¢ weglan, doda¢ wegla aktywnego, ogrza¢ pod chtodnica
zwrotna do wrzenia i przesaczy¢ na goraco. Zatgzy¢ na wyparce do ok 10 ml i ochtodzi¢ w
lodzie. Odsaczy¢ lidokaing (bezbarwne igty, t. top. 68-69°C).

Wolna zasad¢ mozna przeprowadzi¢ w wodorosiarczan: Rozpusci¢ w eterze etylowym (10 ml
na 1 g) i na kazdy gram lidokainy doda¢ 2 ml etanolowego roztworu kwasu siarkowego (2,2
M, rozpusci¢ 1,1 ml stgz. kwasu w 8 ml etanolu i dopetni¢ do 10 ml). Wydziela sig olej, ktory
szybko krzepnie. Doda¢ rowna objgtos$¢ acetonu i odsaczy¢. Mozna przekrystalizowac,
rozpuszczajac w rownej wagowo ilosci goracej wody 1 dodajac 20 objetosci acetonu w jedne;

porcji. T. top. 210-212°C.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke Si0; nanies$¢ substrat oraz produkt. Ptytke wstawi¢ do fazy nosne;j:
chlorek metylenu : metanol (2:2). Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a

nastgpnie plytkg wywotaj w komorze jodowe;j.

Lidokaina — widmo IR
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PARACETAMOL (ACETAMINOFEN)

OH © OH
Odczynniki: Aparatura i szklo:
p-aminofenol 5,5 g (0.05 mola) kolba okragtodenna 50 mL
bezwodnik octowy 6 mL (0.06 mola) chlodnica zwrotna
wzorzec — tabletka APAP® lub Paracetamol® zestaw do saczenia pod zmniejszonym

cisnieniem z lejkiem Biichnera
zlewka 100 mL

bagietka

szalka Petriego

Pod dygestorium, przygotowac zestaw do ogrzewania pod chtodnica zwrotna.
p-Aminofenol (5.5 g) umiesci¢ w kolbie okraglodennej i wla¢ 15 mL wody destylowane;.
Nastepnie ostroznie wkropli¢ 6 mL bezwodnika octowego. Otrzymana mieszaning ogrzewac
przez 15 min (kamyczki wrzenne w kolbie!).

Podczas ogrzewania caly substrat ulega rozpuszczeniu i przereagowuje z bezwodnikiem

octowym.

Po ochtodzeniu wytracaja si¢ krysztaly surowego paracetamolu. Jesli osad nie pojawi sig, to
do roztworu nalezy doda¢ 1 mL wody i zamiesza¢ pocierajac bagietka o Scianki zlewki.

Otrzymany produkt przesaczy¢ na lejku Biichnera i przemy¢ 3 razy zimna woda.

Surowy produkt nalezy przekrystalizowac¢ z 20 mL wody (ogrzewac pod chtodnica zwrotna),
odsaczy¢ 1 wysuszy¢ na powietrzu. Wydajno$¢ procesu ok. 78%, t. top. czystego

paracetamolu 169 °C.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na plytke¢ SiO; nanie$¢ substrat, otrzymany produkt oraz wyizolowany z tabletki
acetaminofenon. Ptytke wstawi¢ do fazy nosnej: chlorek metylenu : metanol (2:2).
Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a nastepnie ptytke wywota¢ w komorze

jodowej.



Paracetamol — widmo IR
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ESTER FENYLOWY KWASU SALICYLOWEGO
SALICYLAN FENYLU (SALOL)

OH OH
POCI;
+ —_—
OH O
HO
O O
Odczynniki: Aparatura i szklo:
Fenol 6.0g (mol) kolba trojszyjna okragtodenna 250 mL
Kwas salicylowy 85g ( mol) chtodnica zwrotna
Tlenochlorek fosforu 3.5g ( mol) rurka do odprowadzania gazow z lejkiem
3% roztwor NaOH 30 mL termometr
wkraplacz

zestaw do saczenia pod zmniejszonym
ci$nieniem z lejkiem Biichnera

zlewka 250 mL

parownica z thuczkiem

szalka Pettriego

kolba okragtodenna 50 mL

Zmontowac zestaw z kolba trdjszyjna zaopatrzona w termometr, wkraplacz oraz chtodnice z
rurka do odprowadzania gazéw, zakonczona lejkiem zanurzonym w zlewce z woda w celu
zaabsorbowania wydzielajacego si¢ chlorowodoru.

Do kolby wprowadzi¢ fenol (6.0 g) oraz kwas salicylowy (8.5 g). Mieszaning ogrzewac¢ w
temperaturze 130 °C na czaszy grzejnej do catkowitego stopienia substratdw. Nastepnie
powoli i ostroznie wkropli¢ POCls. W czasie tej reakcji wydziela si¢ HCI, ktory powinien
absorbowa¢ si¢ w wodzie.

Po ustaniu wydzielania si¢ HC1, mieszaning reakcyjna ochtadza si¢ do ok. 60 °C i zlewa sie
klarowna zo6tto zabarwiona frakcjg cieczy do parownicy zawierajacej 50 mL zimnej wody (w
kolbie musi pozosta¢ fioletowa gesta oleista ciecz). Produkt krzepnie na r6zowa masg¢. Aby
usunaé zabarwienie, rozciera si¢ powstata masg z 15 mL 3% NaOH i odsacza na lejku
Biichnera. Tak otrzymany osad przemywa si¢ 10 mL zimnej wody. I suszy w temp.
pokojowej.

Surowy salol, krystalizuje si¢ z 95% EtOH. Po rozpuszczeniu, nalezy wstrzasa¢ az do
zakrzepnigcia. Saczy¢ na lejku Biichnera i przemy¢ krysztaly 10 mL zimnego etanolu. Suszy¢
w temp. pokojowej. Otrzymuje sie salol o temp. top. 42-43 °C z wydajnoscia ok. 10 g (%)

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na plytke¢ SiO; nanie$¢ substraty oraz otrzymany produkt salol. Ptytkg wstawi¢ do fazy
nos$nej: chlorek metylenu : metanol (2:2).

Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV, a nastgpnie plytkg wywota¢ w komorze
jodowej.




Salol —widmo IR
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10.

11.

SPEKTROFOTOMETR UV-VIS

Podtacz wtyczke do gniazdka 1 wlacz listwe bezpieczenstwa. Teraz mozesz uruchomic
komputer. Spektrofotometr uruchamia si¢ automatycznie, razem z komputerem.
Podczas startu komputera aparatura rozgrzewa si¢ - poczekaj az ucichna sygnaty
dzwigkowe.
Dobierz dwie takie same kuwety (wysoko$¢, szerokos$¢, grubos¢ scianek). W jednej z
nich umies$¢ sam rozpuszczalnik - w celu zerowania linii podstawowej. W drugiej
kuwetce umies$¢ odpowiednio przygotowana (rozcienczona) probke - kuweta
pomiarowa.
Kliknij 2x na folder - Cary WinUV. Nastepnie kliknij 2x na ikong - SCAN, odczekaj
az umilkna sygnaty dzwigkowe.
Na ekranie monitora pojawi si¢ okno robocze. Kliknij pole SETUP po lewej stronie.
a) W nowym oknie, w zaktadce CARY, mozesz zmieni¢ dtugos¢ fali w pomiarach
(zakres 800-200 nm).
b) Upewnij si¢ ze pole CYCLE MODE jest odhaczone.
c) W konfiguracji skanu wybierz pole SIMPLE i szybkos¢ MEDIUM lub FAST.
d) Dla osi Y wybierz Abs - absorbancje, i odpowiedni zakres, np. 0-3.
e) Pole Beam mode ustaw- Dual Beam. Dla opcji wy$wietlania wybierze -
OVERLAY DATA
f) Przejdz do zaktadki BASELINE i w polu CORRECTION zaznacz - BASELINE
CORRECTION.
g) Aby potwierdzi¢ wybdr wszystkich opcji kliknij pole OK.

Po powrocie do gldéwnego okna kliknij na pole BASELINE po lewej stronie ekranu.
Na ekranie pojawi si¢ komunikat. Przesun pokrywe komory pomiarowej 1 umies¢ w
niej kuwete z samym rozpuszczalnikiem (przezroczystymi Sciankami zgodnie z
przebiegiem wiazki §wiatta).

Wyjmij kuwetg kalibracyjna i umie$¢ w komorze pomiarowej kuwetg z probka
badanej substancji. Kliknij pole START na gorze ekranu.

Otworzy sig pole zapisu skanu i wyboru nazwy probki. Nazwij plik swoim
nazwiskiem i zapisz w folderze CHEMIA LEKOW - DATA CWICZEN. Po
kliknigciu pola SAVE, wybierz nr probki i Kliknij OK.

Aparat wykona analiz¢ 1 wyswietli wynik pomiaru na ekranie. Sprawdz czy drukarka
jest wlaczona i czy jest papier! Aby wydrukowa¢ wykres klikaj, FILE - PRINT -
(zaznacz ilo$¢ stron) - OK.

Aby otworzy¢ (i wydrukowac¢) dwa wykresy na jednym ekranie (kartce) otworz plik z
wykresem. Nastgpnie kolejny plik przeciagnij na otwarte juz okno programu i na
gornym pasku wybierz opcje - SINGLE/MULTI GRAPH i AUTO ARRANGE
GRAPHS.

Jesli wykres jest poza skala - rozciencz probke i powtorz analizg. Jesli sygnaty sa za
stabe - dobierz wigksze stgzenie. Gdy zmieniasz dtugos¢ fali, wykalibruj ponownie
aparat na rozpuszczalniku.



12. Kuwetki przemywaj woda i metanolem, powtorz pomiar dla wszystkich probek. Gdy
skoniczysz analizg, umyj kuwetki pomiarowe i wytacz program (FILE - EXIT).
Wytacz komputer, drukarke i listwe.



IV etapowa synteza SULFANILAMIDU

NH,
2 ? el \( HSOLCI Y
+ )J\ )k NaOAc
o ClO,S
NH,OH
NH,
1) rozc. HCI Y
~2) NaHCO;
H,NO,S HaNO,S
| ETAP ACETANILID
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N
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HCl Y
+ —_—
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0
Odczynniki: Aparatura i szklo
anilina 519 (5mL) kolba kulista
bezwodnik octowy 104 g (5 mL) cylinder miarowy 20 mL
lodowaty kwas octowy 539 (5mL) krystalizator
pyt cynkowy 0.1g zlewka 250 mL

zestaw do saczenia z lejkiem Biichnera

W kolbie kulistej umiesci¢ wszystkie substraty 1 ogrzewaé¢ na tazni wodnej przez 30
min. Nastgpnie wyla¢ cienkim strumieniem otrzymana mieszaning do zlewki zawierajacej 150
mL lodu 1 wody. Wytracony produkt odsaczy¢ na lejku Biichnera, przemy¢ 10 mL zimnej
wody. Rekrystalizowa¢ z wody 1 etanolu (80 mL:20 mL). Krysztaty przesaczy¢ i suszy¢ na
powietrzu. Temp. top. czystego acetanilidu 113-114 °C.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke SiO, nanie$¢ substrat oraz otrzymany produkt. Poczeka¢ kilka minut az kwas
wyschnie na ptytce.

Ptytke wstawi¢ do kuwety z faza nosna: CHCls/MeOH (9.5:0.5).

Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV 1 zakresli¢ sygnaty otowkiem, a nastgpnie
ptytke wywota¢ w komorze jodowe;j.




I ETAP CHLOREK P-ACETAMIDOBENZENOSULFONYLU

H H
N N
HSO4CI
—_—
o) o)
Clo,S

Odczynniki: Aparatura i szklo

acetanilid 29 dwuszyjna kolba kulista 25 mL
kwas chlorosulfonowy 5 mL krystalizator

CaCl, pipeta miarowa 10 mL

wkraplacz 10 mL (szlif 14)

rurka z chlorkiem wapnia

chtodnica zwrotna

mieszadto

rurka do odprowadzania gazow
zlewka 125 mL (wysoka)

zestaw do saczenia z lejkiem Biichnera
cylinder miarowy 20 mL

bagietka dtuga

OSTROZNIE! PRACA POD WYCIAGIEM I W REKAWICZKACH!

Pod wyciagiem, w dwuszyjnej kolbie kulistej o poj. 25 mL umies¢ 2 g suchego (!)
acetanilidu, a do wkraplacza wprowadzi¢ 5 mL kwasu chlorosulfonowego (!) 1 zabezpieczy¢
rurka z CaCl,. Dodawac ostroznie kroplami kwas od czasu do czasu wstrzasajac kolba, aby
zapewni¢ dobre wymieszanie reagentow. Po zakonczeniu dodawania, mieszaning ogrzewac
na lazni wodnej, az do calkowitego przereagowania acetanilidu. (ok. 30 min.). Nastgpnie
oleista mieszaning ochlodzi¢ 1 ostroznie, pod wyciagiem (uzyty do reakcji kwas
chlorosulfonowy bardzo gwaltownie reaguje z wodg), wyla¢ cienkim strumieniem na
mieszaning lodu z woda (12 mL wody i 12 g lodu) w zlewce o poj 125 mL. Miesza¢ bagietka,
az do powstania zawiesiny. Otrzymany surowy produkt odsaczy¢ na lejku Biichnera.
Dodatkowo przemy¢ zimna woda zlewke 1 tym roztworem przemy¢ osad na lejku. Nastgpnie
calo$¢ jeszcze raz przemy¢ na lejku niewielka iloscia zimnej wody. Temp. top 145-148 °C.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke SiO, nanie$¢ substrat oraz otrzymany produkt. Ptytke wstawi¢ do kuwety z faza
no$na: CHCl3/MeOH (9.5:0.5).

Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV i zakresli¢ sygnaly otdéwkiem, a nastgpnie
plytke wywota¢ w komorze jodowe;.




Il ETAP P-ACETAMIDOBENZENOSULFONOAMID

H H
N N
Y NH,OH Y
—_—
O )
Clo,S H,NO,S

Odczynniki: Aparatura i szklo:

chlorek p-acetamidobenzenosulfonylu Kolba stozkowa 125 mL

stez. NH,OH cylinder 20 mL (plastikowy)
rozc. H,SO4 mieszadto

krystalizator na 200 mL

zestaw do saczenia z lejkiem Biichnera
kolbka 50 mL

chtodnica zwrotna
szalka Petriego

PRACA POD WYCIAGIEM!

W 125 mL Kolbie stozkowej umiesci¢ surowy chlorek p-acetamidobenzeno-sulfonylu i
doda¢ 9 mL stgzonego NH4OH i 9 mL wody. Ogrzewa¢ mieszaning na mieszadle, nie
dopuszczajac do wrzenia przez 15 min. Chlorek sulfonylu przeksztatca si¢ w zawiesing o
konsystencji pasty. Otrzymana mieszaning ochtodzi¢ w tazni lodowej 1 ostroznie wlaé
rozcienczony kwas siarkowy. Mieszanina musi mie¢ odczyn kwasny wobec papierka Kongo.
Produkt odsaczy¢ na lejku Biichnera i mocno odcisnag.

Rekrystalizowa¢ z niewielkiej ilosci wody (5 mL). Otrzymany produkt mozna suszy¢ w temp.

100 °C. Temperatura topnienia 218 °C.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke SiO, nanie$¢ substrat oraz otrzymany produkt. Ptytke wstawi¢ do kuwety z faza
no$na: CHCls/MeOH (8:2).
Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV i zakresli¢ sygnatly otéwkiem, a nastgpnie

ptytke wywota¢ w komorze jodowe;.



I ETAP P-AMINOBENZENOSULFONOAMID

H

N NH,
1) rozc. HCI
2) NaHCO;

@)
H,NO,S H,NO,S
Odczynniki: Aparatura i szklo:
surowy chlorek p-acetamidobenzenosulfoamidu Kolba okragtodenna 100 mL
stez. HCl 6 mL Cylinder 10 mL (plastikowy)
NaHCO3 29 Czasza grzejna
Zestaw do saczenia z lejkiem
Buchnera
Zlewka 50 mL
Kolbka 50 mL

Chlodnica zwrotna
Szalka Petriego

Chlorek p-acetamidobenzenosulfoamidu przenies¢ do kolby o poj. 100 mL i doda¢ 3
mL st¢zonego kwasu solnego 1 6 mL wody. Ogrzewa¢ delikatnie pod chtodnica zwrotng w
temperaturze wrzenia przez 30 min, az do catkowitego rozpuszczenia osadu.

Po ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej nie powinien wydziela¢ si¢ osad!
Jesli si¢ wydziela, nalezy mieszaning nadal ogrzewac przez ok. 20 minut (roztwor przybiera
jasnobezowy kolor).

Ochtodzi¢ mieszaning w tazni lodowej 1 ostroznie, stopniowo doda¢ nasycony roztwor
wodoroweglanu sodu, az do zobojgtnienia roztworu wobec papierka pH. Wytracony
sulfanilamid odsaczy¢ na lejku Biichnera. Przekrystalizowa¢ z minimalnej ilosci wody z
EtOH (4 mL, 1:1). Przesaczy¢ i wysuszyc.

Temperatura topnienia 163-164 °C. Obliczy¢ wydajno$¢ produktu.

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Na ptytke SiO, nanie$¢ substrat oraz otrzymany produkt. Ptytke wstawi¢ do kuwety z faza
nosna: CHCI3/MeOH (8:2). Po wysuszeniu rezultat odczyta¢ pod lampa UV 1 zakresli¢
sygnaty oléwkiem, a nastgpnie ptytke wywota¢ w komorze jodowe;.

Sulfanilamid widmo IR






OZNACZANIE SZYBKOSCI UWALNIANIA, OZNACZENIE WYTRZYMALOSCI
MECHANICZNEJ, ANALIZA HPLC

Okreslenie jednolitosci zawartosci substancji leczniczej:
Oznaczenie przeprowadza si¢ dla tabletek o deklarowanej zawartosci substancji leczniczej 2
mg 1 ponizej lub o zawartosci ponizej 2% catkowitej masy tabletki. Zawarto$¢ substancji
leczniczej w kazdej z 10 losowo wybranych tabletek jednej serii w co najmniej 9 tabletkach
nie moze by¢ mniejsza niz 85% i wigksza niz 115% $redniej zawartosci.

Oznaczanie czasu rozpadu lub rozpuszczania:

Czas, w ktorym tabletka w odpowiednim srodowisku ulegnie rozpadowi lub rozpuszczeniu,

jest jednym z czynnikéw decydujacych o jej wartosci leczniczej. Czas rozpadu zwykle

stosowanych tabletek do polykania powinien by¢ jak najkrdtszy, natomiast tabletek
dojelitowych dostosowany do miejsca wchtaniania.

"Czas rozpadu tabletek jest to czas, po ktérym tabletka zanurzona w odpowiedniej cieczy

ulegnie rozpadowi lub rozpuszczeniu, a na siatce o $rednicy oczek 2,0 mm nie pozostang

czastki tabletki; moga pozosta¢ elementy nierozpuszczonej otoczki. Dopuszcza si¢ pozostanie

na siatce migkkiej masy, bez twardego nawilzonego rdzenia." (FP VI)

Zasadnicze znaczenie dla czasu rozpadu maja: wielko$¢ nacisku przy tabletkowaniu,

zwilzalnos¢ kapilar i porowatos$¢.

METODY STATYCZNE I DYNAMICZNE. Oznaczenie dla tabletek musujacych lub

dopochwowych przeprowadza si¢ w zlewkach szklanych o ptaskim dnie. Natomiast dla

innych tabletek w odpowiednim aparacie. Podstawowym elementem aparatu jest uchwyt z

rurkami z przezroczystego tworzywa, ograniczonymi sitem, wprowadzony w ruch pionowy o

amplitudzie 5,5 cm z czgstotliwoscia 30 na min. Rurki zanurzone sa w zlewce o poj. 1000 ml

zawierajacej odpowiedni ptyn o temp. 37°C. Tabletki umieszcza si¢ w rurkach i obciaza

cylindrycznymi krazkami z tworzywa sztucznego.

Czas rozpadu w odpowiedniej cieczy dla poszczegolnych rodzajéw tabletek:

- Tabletki niepowlekane do stosowania wewngetrznego - do 15 min; w wodzie.

- Tabletki do ssania - nie krotszy niz 15 min i nie dtuzszy niz 60 min; w wodzie.

- Tabletki powlekane otoczka z substancji wielkoczasteczkowych - do 30 min, a otoczka
cukrowg - do 60 min; w wodzie. Jezeli warunek ten nie zostanie spetniony, badanie nalezy
powtorzy¢ w kwasie solnym (0,1 mol/l).

- Tabletki dojelitowe - nie powinny rozpas¢ si¢ ani wykazywac pegknig¢ otoczki w 0,1 mol/l
kwasie solnym przez 2 h, a w buforze fosforanowym o pH 6,8 powinny rozpas¢ si¢ przed
uptywem 60 min.

- Tabletki do sporzadzania roztwordw i zawiesin - do 3 min w wodzie o temp. pokojowej.

- Tabletki musujace - do 5 min; oznaczenie nalezy przeprowadzi¢ w zlewce o poj. 250 ml
zawierajacej 200 ml wody o temp. 15-25°C.

- Tabletki dopochwowe - do 15 min; oznaczenie nalezy przeprowadzi¢ w zlewkach
zawierajacych po 100 ml kwasu mlekowego (1 g/l1) o temp. 37°C. W odstepach 5 min nalezy
miesza¢ zawarto$¢ zlewek ruchem obrotowym.

Oznaczenie szybkosci uwalniania substancji leczniczej (dostepnosci farmaceutycznej):
Substancja lecznicza przed wchtonigciem musi si¢ rozpusci¢, np. w soku zotadkowym lub
jelitowym. Szybkos¢, z jaka pojawi si¢ w krwiobiegu, zalezy od szybkosci jej uwolnienia
(rozpuszczenia) z tabletek w miejscu wchtaniania.

Do badan uwalniania substancji leczniczej stosuje si¢ rozne typy aparatéw (lopatkowy,
koszyczkowy i przeptywowy), w ktorych starano si¢ odtworzy¢ - w sposéb modelowy -



warunki, jakie wystgpuja w poszczegolnych odcinkach przewodu pokarmowego. Aparaty do
uwalniania zbudowane sa z przezroczystych materiatéw, co umozliwia obserwowanie badane;j
formy podczas badania.

Istotne dla wszystkich metod jest utrzymanie stalych warunkéw oznaczania: temperatury,
szybkosci mieszania i (lub) przeptywu ptynu oraz pH. Temperaturg ptynu, niezaleznie od typu
aparatu, utrzymuje si¢ na statym poziomie 37°C. Szybko$¢ obrotéw mieszadta wynosi 50 lub
75 obr./min, a koszyczka, najczgsciej 100 obr./min. W aparacie przeptywowym, szybkos¢
przepltywu rozpuszczalnika przez komorg powinna by¢ stata i wynosi 4-16 ml/min.

Objetos¢ ptynu do uwalniania wynosi najczesciej 900 ml. Nie zaleca si¢ zmniejszania
objetosci ptynu ponizej 500 ml. Do oceny tabletek o niemodyfikowanej szybko$ci uwalniania
(zwyktych) uzywa si¢ kwasu solnego (0,1 mol/l) lub wody. Dla tabletek dojelitowych badanie
szybkos$ci uwalniania prowadzi si¢ dwufazowo, zmieniajac pH: w czasie pierwszych 2h
tabletka umieszczana jest w kwasie solnym (0,1 mol/l), a w czasie dalszych 45 min lub dluzej
w buforze fosforanowym o pH 6,8. W celu zmiany pH stosuje si¢ stopniowa lub catkowita
wymiang plynu.

W zalecanych odstgpach czasu pobiera si¢ do badania probki roztworu i oznacza si¢ w nich,
odpowiednia metoda (najczesciej spektrofotometryczng lub wysokosprawnej chromatografii
cieczowej), zawarto$¢ rozpuszczonej substancji leczniczej. W przypadku postaci o
niemodyfikowanej szybkosci uwalniania czas prowadzenia badania wynosi 30, 45 lub 60 min.
Po tym czasie powinno si¢ uwolni¢ co najmniej 80% substancji leczniczej. W badaniach
tabletek o modyfikowanej szybkosci uwalniania nalezy uwzglednié, ze in vivo proces
uwalniania zachodzi w czasie znacznie dluzszym (8-12 h) zarowno w zotadku, jak 1 w
jelitach.



Oznaczenie dostgpnosci biologicznej:
Dostepnos¢ biologiczna charakteryzuja trzy parametry: utamek dawki wchtonigtej do
organizmu (AUC - pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia substancji leczniczej we
krwi od czasu), czas, po ktérym zostaje osiagnigte stezenie maksymalne - tyaks, 1 wartosé
maksymalna stgzenia cnaks. Parametry te wyznacza sig, $ledzac stgzenie substancji leczniczej
we krwi, rzadziej w innych ptynach ustrojowych (§linie, moczu).
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Dostegpnosc¢ biologiczna nalezy do podstawowych parametréw wyznaczajacych jakos¢
terapeutyczng leku. Okresla si¢ ja w lekach o dziataniu og6lnym, podawanych przede
wszystkim doustnie w postaci tabletek, kapsutek, proszkéw lub ptynnych uktadow, w ktorych
substancja lecznicza jest zawieszona lub zemulgowana, podawanych doodbytniczo czopkow,
kapsutek, tabletek i przezskornie w postaci roztwordw, zeli, masci, plastrow.

Dostepnos¢ biologiczna jest szczego6lnie wazna dla substancji trudno rozpuszczalnych w
ptynach ustrojowych. Szczegdtowe postgpowanie i interpretacja danych sa przedmiotem
nauczania biofarmacji.

LEKI SYNONIMOWE - (zasadniczo podobne) produkty farmaceutyczne pochodzace od
r6znych producentow, ktore zawieraja te same ilosci okreslonej substancji leczniczej w tej
samej postaci, ktoérych dostepnos¢ farmaceutyczna, dostgpnos¢ biologiczna, skutecznosé
lecznicza 1 bezpieczenstwo stosowania nie r6znia si¢ znamiennie.

Oznaczanie wytrzymalos$ci mechanicznej:
Do podstawowych badan wytrzymatosci mechanicznej tabletek, zalicza si¢ badanie
$cieralnosci (odpornos¢ tabletek na tarcie, toczenie, uderzanie), twardo$ci (odpornosé tabletek
na zgniatanie) 1 wytrzymatos$ci tabletek na ztamanie.
Oznaczenie odpornosci mechanicznej tabletek na $cieranie przeprowadza si¢ w przyrzadach
zwanych FRIABILATORAMI. Przyjmuje sig, ze jezeli podczas 4-minutowego (100 obr.)
przetaczania tabletki nie straca na masie wigcej niz 1.0%,to ich wytrzymatos$¢ jest
wystarczajaca. Oznaczenia przeprowadza sig tylko dla tabletek niepowlekanych.



Twardosé tabletek oznacza si¢ w przyrzadach zwanych TWARDOSCIOMIERZAMI. Zasada
oznaczania twardosci polega na dzialaniu na tabletke zwigkszajacej si¢ liniowo sity nacisku 1
rejestrowaniu wartosci sity, przy ktorej tabletka ulega peknigciu. Aparaty umozliwiaja pomiar
w zakresie nacisku 3-300 N. W niektorych twardo$ciomierzach istnieje rowniez mozliwo$¢
pomiaru $rednicy tabletek w zakresie 3-30 mm.

Twardos¢ tabletek mozna wyrazi¢ wielko$cia Praks., tj. sita, przy ktorej nastapi zgniecenie
tabletki, lub tzw. wspdiczynnikiem twardosci T:
Przke,

- 2rh




- T - wspotczynnik twardo$ci wyrazony w N/m? lub kG/mm?,
- Pmaks, - sita potrzebna do zgniecenia tabletki w N lub kG,

- I - promien tabletki w m lub mm,

- h - grubos$¢ tabletki w m lub mm.

Tabletki mozna uzna¢ za dostatecznie odporne na zgniecenie, jesli wspotczynnik twardosci
jest wiekszy od 0.1 kG/mm? (>98 - 10* N/m?).

© oo N
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UWALNIANIE SUBSTANCJI LECZNICZEJ

Aparature uruchom wiacznikiem na jej tylnej obudowie. "Centrum dowodzenia™ z
panelem sterowania i ekranem, uruchom wtacznikiem po lewej stronie goérnego
modutu.

W tazni wodnej na dole maszyny znajduje si¢ juz woda destylowana.

Proces uwalniania prowadza si¢ w naczyniach (vessels) zanurzonych w tazni.
Trzymajac za uchwyt z przodu gérnego modutu podnie$ go. Do naczynia A wlej 900
mL wody destylowanej, do naczynia B wlej 900 mL 0,1M roztwdr kwasu solnego.
Korzystajac z panelu dotykowego wybierz MENU i ustal - temperaturg tazni - 37°C ;
ilo$¢ obrotow topatek na minuteg - 75 ; czas trwania testu - 2 h 15 min.

Poczekaj az temperatura tazni, a przez to rowniez temperatura ptynu w naczyniach
ustabilizuje si¢ na 37°C. Aparat zaopatrzony jest w termometr, po umieszczeniu go w
danym naczyniu, mozna $ledzi¢ na ekranie zmiany temperatury.

Wprowadz jedna tabletke do naczynia z faza wodna oraz druga tabletke do naczynia z
0,1M roztworem HCI.

Uruchom proces uwalniania naciskajac przycisk RUN.

Pobieraj probki- pierwsza po 15 min, kazda nastgpna co 30 min.

Probki poddaj badaniu absorpcji na spektrofotometrze UV-VIS.

. Po zakonczeniu procesu uwalniania podnies gérny modut. W obecnosci asystenta!

Umyj naczynia oraz topatki, ewentualne pozostatosci tabletek wyrzuc.
Po ponownym zmontowaniu poszczegélnych elementdw aparatury wytacz gorny
modut, nastepnie wytacz maszyne przyciskiem z tylu obudowy.
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